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SUMMARY
The dynamics of immunological reactivity change in rats with experimental atopic dermatitis (AD) under
influence of separate and joint delataran (DE) and melatonin (ME) administrations was studied. The indexes of
both leucocytes specific agglomeration and neutrophils’ alteration test were shown to be increased in rats
with AD. The investigated immunological indexes were normalized after joint DE and ME administrations.
Normalization was markedly expressed in case of these compounds joint introduction. Expressed
immunocorrecting influences of joint DE and ME injections in rats with AD gave to authors possibility to
consider these curing scheme as pathogenetic.
ЗМІНА ІМУНОЛОГІЧНОЇ РЕАКТИВНОСТІ В ЩУРІВ ІЗ АТОПІЧНИМ ДЕРМАТИТОМ ПІД ВПЛИВОМ
ПАТОГЕНЕТИЧНОЇ ТЕРАПІЇ
М.М. Лебедюк, О.О. Шандра
РЕЗЮМЕ
У роботі вивчали динаміку зміни імунологічної реактивності у щурів з експериментальним
атопічним дерматитом (АД) під впливом роздільного та поєднаного  введення дельтарану й мелатоніну.
Показано, що за умов АД в щурів зростають показники специфічної агломерації лейкоцитів і тесту
альтерації нейтрофілів. Досліджувані імунологічні показники нормалізувалися внаслідок поєднаного
застосування дельтарану й мелатоніну, причому нормалізація більшою мірою відзначалася при
поєднаному введенні цих препаратів. Виражені імунокорегуючі впливи поєднаного застосування
дельтарану й мелатоніну в щурів із АД автори розглядають як доказ патогенетичної спрямованості
розробленої схеми експериментального лікування.
Ключевые слова: атопический дерматит, иммунологическая реактивность, дельтаран, мелатонин,
патогенетическое лечение.
Актуальность изучения патогенетических
механизмов и разработки схем комплексной
патогенетически обусловленной коррекции
атопического дерматита (АД) безусловна, что
подтверждается высокими показателями
заболеваемости населения данной патологией,
снижением работоспособности вследствие
заболевания и несовершенным лечением [3, 7, 8, 11].
Показано нарушение функционирования нервной и
иммунной систем у больных АД [6, 10, 12].
С фундаментальной точки зрения АД
представляет собой (в зависимости от выраженности
клинического течения, наличия либо отсутствия
осложнений и сопутствующих поражений кожи и
внутренних органов) вариант септического либо
асептического воспаления, при котором нарушения
функционирования нервной и иммунной систем
являются одними из важнейших звеньев патогенеза.
С учетом изложенного выше мы предприняли серии
экспериментальных исследований для выяснения
эффективности разработанной комплексной
патогенетически обусловленной терапии АД, акцент
в которых был сделан на динамике активности
иммунологической системы в условиях
воспроизводимой патологии. Цель работы –
исследование иммунологической реактивности
животных с экспериментальным АД под влиянием
дельтарана и мелатонина. Дополнительной задачей
работы явилось раздельное изучение выраженности
иммунологических нарушений у самцов и самок.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Опыты проводились в условиях хронического
эксперименты на крысах линии Вистар обоего пола
массой 270-320 г. Работу проводили с соблюдением
основных нормативных и этических требований к
проведению лабораторных и иных опытов с участием
экспериментальных животных.
Методика воспроизведения экспериментального
АД изложена в работах [3, 5]. Тяжесть дерматита
оценивали по следующей шкале в условных единицах
(баллах): 0 — отсутствие реакции; 0,5 — появление
изолированных красных пятен; 1 — диффузная
умеренная гиперемия; 2 — четкая гиперемия и
отечность; 3 — резкое покраснение и отек; 4 —
образование небольших эрозий; 5 — образование
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геморрагической корки и обширных язв. Кроме того,
измеряли величину кожной складки [3].
Через 10 дней с момента индукции АД
исследовали иммунологические показатели.
Постановка реакции специфической агломерации
лейкоцитов (РСАЛ) проводилась, согласно принятым
методикам [1]. Реакция считается позитивной при 1,4
балла и выше. В реакции теста альтерации
нейтрофилов (ТАН) выявлялась степень дегенерации
клеток и их внутриклеточных органелл под действием
специфического антигена. При техническом
выполнении ТАН применялась методика Алексеевой
О. Г., Дуевой Л. А. [1]. При тесте в 0,05 усл. ед. и
более, реакция оценивалась как позитивная.
Выделяли такие группы крыс. Группа №1 – крысы
-самцы без патогенных воздействий. Группа №2 –
крысы -самки без патогенных воздействий. Группа
№3 – крысы -самцы с АД.  Группа №4 – крысы -
самки с АД. Группа №5 – крысы -самцы с АД,
которым вводили дельтаран (0.1 мг/кг, в/бр). Группа
№6 – крысы -самки с АД, которым вводили дельтаран
(0.1 мг/кг, в/бр). Группа №7 – крысы -самцы с АД,
которым вводили мелатонин (10 мкг/кг, в/бр). Группа
№8 – крысы -самки с АД, которым вводили мелатонин
(10 мкг/кг, в/бр). Группа №9 – крысы -самцы с АД,
которым осуществляли совместное введение
дельтарана и мелатонина. Группа №10 – крысы -самки
с АД, которым осуществляли совместное введение
дельтарана и мелатонина. В каждой группе
насчитывалось по 10 крыс.
Полученные результаты обрабатывали
статистически. В качестве критерия достоверности
выбирали P<0.05.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Показатель РСАЛ, определенный через 5 дней
аппликации 0,25% раствора бихромата калия, был
повышен в сравнении с контролем у самцов и у самок
и составил, соответственно, 1,11±0,09 и 1,20±0,10 (Рис.
1). Аналогичное исследование в группах животных,
проведенное через 10 дней после индукции АД,
показало увеличение исследовавшегося показателя,
который составил, соответственно, 2,73±0,15 и
3,01±0,23 балла. При этом величина исследуемого
показателя в группах превышала таковую,
определявшуюся у животных через 2 недели их
содержания в условиях производства (P<0,05). Не
было отличий между группами самцов и самок
(P>0,05).
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Рис. 1. Динамика РСАЛ у крыс с экспериментальным АД.
Обозначения: По оси ординат - выраженность РСАЛ в % (тысячи) по отношению к показателю в контроле
(нанесение на кожу физиологического раствора NaCl), принятому за 100% и обозначенному горизонтальной
линией на уровне 1.
По оси абсцисс – 5 и 10 – дни с момента воспроизведения АД.
Примечание: **- P<0,01 – достоверные различия исследуемых показателей по сравнению с таковыми в
контрольных наблюдениях (статистический критерий ANOVA+ Newmann- Keuls).
В условиях применения дельтарана показатель
РСАЛ у самцов и самок составил, соответственно,
2,56±0,12 и 2,70±0,17 баллов и превышал
соответствующие показатели в группах контроля
(P<0,01; Рис. 2, І). Под влиянием мелатонина
отмечалось некоторое снижение исследуемого
показателя у самцов и у самок (соответственно, до
2,12±0,11 и 2,34±0,20 баллов), что также существенно
превышало таковые показатели в контрольных
наблюдениях (Рис. 2, ІІ). При этом показатель РСАЛ в
группе самцов был меньше, чем у самцов, которым
применяли дельтаран (P<0,05).
При сочетанном введении дельтарана и
мелатонина отмечалось снижение показателя РСАЛ
в группе самцов до 0,08±0,01 и в группе самок- до
0,10±0,02 баллов (Рис. 2, ІІІ). При этом исследуемый
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показатель был достоверно меньше (P<0,01), чем в
группах животных, которым применяли только
мелатонин.
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Рис. 2. Влияния раздельного и сочетанного применения дельтарана и мелатонина у крыс с
экспериментальным АД на показатели РСАЛ.
Обозначения: По оси ординат - выраженность РСАЛ в % (тысячи) по отношению к показателю в контроле
(нанесение на кожу физиологического раствора NaCl), принятому за 100% и обозначенному горизонтальной
линией на уровне 1. По оси абсцисс – контроль, I - дельтаран; II - мелатонин и III - сочетанное применение
дельтарана и мелатонина.
Примечание: *- P<0,05, **- P<0,01 - достоверные различия исследуемых показателей по сравнению с
таковыми в контрольных наблюдениях (статистический критерий ANOVA+ Newmann- Keuls).
Выраженность ТАН в группе животных через 5
дней аппликации 0,25% раствора бихромата калия
составил 0,07±0,01 и 0,08±0,01 балла в группах самцов
и самок, соответственно (Рис. 3). Позитивная реакция
при этом отмечалась, соответственно, у 7 и 8
животных из 10. Аналогичное исследование
показателя ТАН, произведенное через 10 дней
аппликации 0,25% раствора бихромата калия
показало, что исследуемый показатель в группах
составил, соответственно, 1,35±0,22 и 1,51±0,27 баллов
(Рис. 3). Позитивная реакция при этом отмечалась у
всех животных. В группах контроля ТАН был
отрицательным как у самок, так и самцов (P<0,001).
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Рис. 3. Динамика ТАН у крыс с экспериментальным АД.
Обозначения: По оси ординат- выраженность ТАН в % (тысячи) к показателю в контроле, принятому за
100% и обозначенному горизонтальной линией на уровне 1. По оси абсцисс – 5 и 10 – дни с момента
воспроизведения АД.
Примечание: ***- P<0,001 - достоверные различия исследуемых показателей по сравнению с таковыми в
контрольных наблюдениях (статистический критерий ANOVA+ Newmann- Keuls).
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Применение дельтарана у крыс с АД
сопровождалось некоторым снижением
исследуемого показателя, который оставался больше
соответствующих показателей в группах контроля
(Рис. 4, І). При введении мелатонина исследуемые
показатели претерпевали дальнейшее снижение и
составляли, соответственно, 1,11±0,15 и 1,17±0,12
баллов у самцов и самок (Рис. 4, ІІ). В наибольшей
степени уменьшение показателей ТАН отмечалось
при сочетанном применении дельтарана и
мелатонина (Рис. 4, ІІІ). При этом полученные
показатели оставались меньше таковых в группах
животных, которым раздельно вводили мелатонин
(P<0,05).
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Рис. 4. Влияния раздельного и сочетанного применения дельтарана и мелатонина у крыс с
экспериментальным АД на показатели ТАН.
Обозначения: По оси ординат - выраженность ТАН в % (тысячи) к показателю в контроле, принятому за
100% и обозначенному горизонтальной линией на уровне 1. По оси абсцисс – контроль, I – дельтаран; II –
мелатонин и III - сочетанное применение дельтарана и мелатонина.
Примечание: *- P<0,05 достоверные различия исследуемых показателей по сравнению с таковыми в
контрольных наблюдениях (статистический критерий ANOVA+ Newmann- Keuls).
Таким образом, приведенные данные показали,
что специфическая агломерация лейкоцитов у
животных в условиях АД ослабляется под влиянием
раздельного применения дельтарана и мелатонина,
а при их сочетанном применении регистрируется
выраженное снижение РСАЛ, что может
свидетельствовать о снижении сенсибилизации к
соединениям хрома. Причем, данный лечебный
комплекс оказывал сходное по своей выраженности
лечебное действие у самцов и у самок.
Наши результаты показывают, что в условиях АД
у крыс возрастает показатель ТАН. Выраженность
данных изменений обусловлена длительностью
контакта с соединениями хрома и является одинаково
выраженной у самцов и самок. Интересно, что
исследуемые иммунологические показатели
нормализовались вследствие сочетанного
применения дельтарана и мелатонина, причем
нормализация в большей степени отмечалась при
сочетанном введении данных препаратов.
Следовательно, под влиянием самостоятельного
применения дельтарана и мелатонина отмечается
снижение сенсибилизации организма животных к
соединениям хрома в условиях экспериментального
АД. Данный эффект значительно усиливается при
комбинированном применении лекарственных
препаратов. Выраженность лечебных эффектов
является сходной как у самцов, так и у самок,
сенсибилизированных к соединениям хрома в
условиях АД.
Позитивные эффекты «Дельтарана» в условиях
АД станут понятными, если учесть его показанные
противострессорные и иммунорегуляторные
эффекты [2, 9, 13].
Выраженные иммуннокорригирующие влияния
сочетанного применения дельтарана и мелатонина
у крыс с АД мы рассматриваем как доказательство
патогенетической направленности разработанной
схемы экспериментального лечения. Дополнительно
к этому полученные результаты являются
экспериментальным обоснованием
целесообразности изучения клинической
эффективности разработанной лечебной схемы у
пациентов с АД.
ВЫВОДЫ
1. Специфическая  агломерация лейкоцитов у
животных в условиях АД ослабляется под влиянием
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раздельного применения дельтарана и мелаотонина,
а при их сочетанном применении регистрируется
выраженное снижение РСАЛ, что может
свидетельствовать о снижении сенсибилизации к
соединениям хрома.
2. В условиях АД у крыс возрастает показатель
ТАН.
3. Исследуемые иммунологические показатели
нормализовались вследствие сочетанного
применения дельтарана и мелатонина, причем
нормализация в большей степени отмечалась при
сочетанном введении данных препаратов.
4. Выраженные иммуннокорригирующие
влияния сочетанного применения дельтарана и
мелатонина у крыс с АД мы рассматриваем как
доказательство патогенетической направленности
разработанной схемы экспериментального лечения.
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